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RESUMO

INTRODUGCAO: o fendmeno de no-reflow (NR) apés a intervencéo coronaria
percutanea (ICP) apresenta prognostico desfavoravel em pacientes com infarto agudo do
miocardio com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST). J& se demonstrou que
0 escore SYNTAX € um bom preditor de NR. Como esse escore avalia apenas a
complexidade técnica e anatbmica para ICP, € intuitivo pensar que escores de carga
aterosclerdtica e/ou trombdtica possam ter melhor associagcdo com o fendmeno de NR.
OBJETIVO: avaliar se 0 escore angiografico Gensini modificado (escore de carga
aterosclerotica) e a carga trombdtica na artéria coronaria culpada melhorariam a
capacidade do escore SYNTAX de identificar o NR.

METODOS: em uma coorte prospectiva, foram incluidos pacientes consecutivos
admitidos com IAMCSST com < 12 horas de duracdo. O NR foi definido como fluxo
TIMI menor que 3 ou fluxo igual a 3, porém Myocardial Blush Grade (MBG) menor que
2. A carga trombdtica foi caracterizada de acordo com a classificacdo de trombos TIMI
(0a5). As diferencas estatisticas com valor de p < 0,05 foram consideradas significativas.
RESULTADOS: um total de 481 pacientes foram incluidos, com idade média de 61 +
11 anos, sendo 76% homens, 31% diabéticos e 39% tabagistas. O fendmeno de NR
ocorreu em 32,8%. A regressao logistica ajustada mostrou que o escore SYNTAX (OR =
1,05, IC 95%, 1,01 — 1,08, p < 0,01), carga trombética (OR = 1,17, IC 1,06 — 1,31, p <
0,01) e o escore Gensini modificado (OR = 1,37, IC 1,13 — 1,65, p < 0,01) foram
preditores independentes de NR. Na curva ROC, observou-se que o modelo com
associacao dos escores avaliados apresentou maior area sob a curva [0,78 (0,73 — 0,82)
versus 0,73 (0,68 — 0,78), p = 0,03], comparado ao escore SYNTAX isolado. Tanto o
método de reclassificacdo liquida (NRI), categorica [0,11 (0,01 - 0,22), p = 0,02], quanto
a continua (NRI > 0) — [0,54 (0,035 — 0,73), p < 0,001] evidenciaram melhora na
capacidade de predicdo de NR do modelo combinado, com melhora discriminada
integrada (IDI) de 0,07 (0,04 — 0,09, p <0,001).

CONCLUSAO: nossos achados sugerem que, em pacientes com IAMCSST submetidos
a ICP, as cargas aterosclerdtica e tromboética da artéria culpada acrescentam valor
preditivo ao escore SYNTAX na detecgdo do fendmeno de no-reflow.

Palavras-chave: escore SYNTAX, escore Gensini, carga trombdtica, infarto agudo do

miocardio.



ABSTRACT

BACKGROUND: No-reflow after percutaneous coronary intervention is associated with
poor prognosis in patients with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI).
SYNTAX score is a good predictor of no-reflow (NR).

OBJECTIVE: We aimed to evaluate whether atherosclerotic burden (Gensini modified
score) and thrombus burden in the culprit coronary artery would improve the ability of
the SYNTAX score to detect NR.

METHODS: From a prospective cohort study, consecutive patients with STEMI who
presented within 12 h of onset of symptoms were selected for this study. NR was defined
as TIMI flow <3 or TIMI flow = 3, but myocardial blush grade <2. Thrombus burden was
quantified according to the TIMI thrombus grade scale (0 to 5). A p value < 0,05 was
considered statistically significant.

RESULTS: A total of 481 patients were included (mean age 61+11 years). No-reflow
occurred in 32.8%. SYNTAX score (OR =1.05, 95% CI11.01 — 1.08, p <0.01), thrombus
burden (OR = 1.17, 95% CI 1.06 — 1.31, p < 0.01), and Gensini modified score (OR =
1.37,95% C11.13 - 1.65, p < 0.01) were independent predictors of NR. Combined scores
had a larger area under the curve than the SYNTAX score alone (0.78 [0.73 — 0.82] vs
0.73[0.68 — 0.78], p = 0.03). Analyses of both categorical (0.11 [0.01 — 0.22], p = 0.02),
and continuous net reclassification improvement (NRI > 0) (0.54 [0.035 — 0.73], p <
0.001) showed improvement in the predictive ability of NR in the combined model, with
integrated discrimination improvement (ID1) of 0.07 (0.04 — 0.09, p < 0.001).
CONCLUSIONS: Our findings suggest that, in patients with STEMI undergoing
percutaneous coronary intervention, atherosclerotic burden and thrombus burden in the
culprit artery add predictive value to the SYNTAX score in detecting the no-reflow
phenomenon.

Keywords: SYNTAX score, Gensini score, thrombus burden, myocardial infarction.
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1 INTRODUCAO

O infarto agudo do miocérdio (IAM) é definido como um evento de morte celular
de midcitos causada por uma isquemia miocéardica prolongada (THYGESEN et al., 2018).
O diagnostico é fundamentado em critérios clinicos, eletrocardiogréficos, testes
bioquimicos, exames de imagens ndo invasivos e invasivos, aléem de dados
anatomopatologicos (ANDERSON; MORROW, 2017). O 1AM é classificado em cinco
tipos: infarto devido a aterotrombose coronéria (tipo 1); infarto devido a fatores externos
a doenca aterosclerdtica que levam ao desequilibrio entre a demanda e a oferta de
oxigénio (tipo 2); infarto causando morte subita sem tempo para avaliagdo com 0s
marcadores de necrose miocardica (MNM) ou eletrocardiograma (ECG) (tipo 3); infarto
relacionado a intervencdo corondria percutanea (ICP) (tipo 4a); infarto relacionado a
trombose do stent coronario (tipo 4b); infarto relacionado a reestenose do stent (tipo 4c);
e infarto associado a cirurgia de revascularizagdo do miocérdio (tipo 5) (THYGESEN et
al., 2018).

O ECG de doze derivacgdes € o primeiro exame a ser realizado na suspeita de IAM
e deve ser feito nos primeiros dez minutos apds o inicio do atendimento (DIERCKS et
al., 2006). Dessa forma, com base nas alteraces do ECG e nos MNM, o IAM é
classificado em dois tipos: (i) IAM sem supradesnivelamento do segmento ST
(IAMSSST), quando os MNM sdo positivos, porém ndo ha elevacdo persistente do
segmento ST no ECG; e (ii) IAM com supradesnivelamento do segmento ST
(IAMCSST), quando os MNM s&o positivos e observa-se a elevagdo persistente do
segmento ST em duas derivacdes contiguas ou a presenca de um novo bloqueio de ramo
esquerdo (ANDERSON; MORROW, 2017).

Os MNM sdo fundamentais para auxiliar tanto no diagndstico quanto no
prognostico de pacientes com sindrome coronariana aguda (SCA). As troponinas T e I,
componentes do aparato contratil das células miocardicas, sdo os biomarcadores
preferenciais na pratica clinica. Marcadores tradicionais como CKMB sdo menos
sensiveis e especificos (PIEGAS et al., 2015). A quarta definicdo universal de |IAM
introduziu o conceito de injuria miocardica como sendo a deteccdo de um valor de
troponina acima do percentil 99 do limite superior da normalidade. A lesédo pode ser
aguda, quando hd um aumento e/ou queda dindmica do valor da troponina acima do

percentil 99 do limite superior da normalidade, ou crénica, quando existe uma elevagéo
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persistente dos niveis de troponina. O IAM é definido como injuria miocardica decorrente
de isquemia miocardica aguda. Vale ressaltar que condi¢Ges ndo isquémicas ou sistémicas
podem cursar como injuria miocardica, como as observadas na insuficiéncia cardiaca, nas
miocardites, na sindrome de Takotsubo, na sepse e na insuficiéncia renal cronica
(THYGESEN et al., 2018).

A cinecoronariografia € o método de imagem indicado para a avaliacdo do
comprometimento da arvore coronariana e a identificacdo da artéria culpada relacionada
ao IAMCSST visando a terapia mecénica de reperfusdo (PIEGAS et al., 2015). Na
maioria dos pacientes, observou-se a oclusdo total da artéria relacionada ao 1AM,
notadamente se realizada nas primeiras horas do evento (DeWOOD et al., 1980). A
doenga coronéria multiarterial concomitante é encontrada em 40 a 50% dos casos (De
LUCA, 2004; De LUCA et al., 2013). Entre cinco e seis por cento dos casos de |IAM, a
coronariografia revela lesdes angiogréaficas ndo obstrutivas (< 50% de estenose em vaso
epicardico), o que tem sido denominado de Myocardial Infarction With Non Obstructive
Coronary Arteries (MINOCA). Esse diagndstico requer um mecanismo isquémico
responsavel pela injuria miocardica, isto é, causas ndo isquémicas como miocardite e a
sindrome de Takotsubo ou outras causas evidentes de injdria miocardica, como sepse e
embolia pulmonar, devem ser afastadas. E mais comum em mulheres e no IAMSSST
(IBANEZ et al., 2018; THYGESEN et al., 2018; TAMIS-HOLLAND et al., 2019).

A via de acesso preferencial para a recanalizacdo mecanica da artéria relacionada
ao IAMCSST é aradial, pois esta associada a menores riscos de sangramento no local da
puncao, evitando assim complicagdes vasculares e necessidade de transfusdo. O impacto
maior € o beneficio na reducao da mortalidade em comparacgéo ao acesso femoral (JOLLY
etal., 2011; ROMAGNOLI et al., 2012; VALGIMIGLI et al., 2015).

1.1 EPIDEMIOLOGIA DO IAMCSST

De acordo com Bernstein et al. (2018) e Marinho et al. (2018), a doenca isquémica
do coragdo é a principal causa de morte no mundo e no Brasil. A enfermidade é
responsavel no Brasil por 31% dos obitos por doencas cardiovasculares (RIBEIRO et al.,
2016). A proporgéo de pacientes com SCA que tém IAMCSST varia, entre os estudos, de
29 a 47% dos pacientes admitidos com SCA (GO et al., 2013).
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A mortalidade por IAMCSST na Europa e nos EUA diminuiu de
aproximadamente 20%, no final dos anos 1980, para de 5 a 7%, na prética atual. Porém,
com grandes variacdes regionais relacionadas a diferencas no uso e no modo da terapia
de reperfusdo, bem como na rapidez e eficiéncia do tratamento, como nos apontam
Heusch e Gersh (2017). O registro SWEDEHEART (1995-2014), que envolveu 105.674
pacientes com IAMCSST, demonstrou que a implementacdo gradual dos novos e bem
estabelecidos tratamentos fundamentados em evidéncias, durante os ultimos vinte anos,
foi responsavel pelo aumento na sobrevida e menor risco de eventos isquémicos
recorrentes (SZUMMER et al., 2017).

No Brasil, o Registro Brasileiro de Sindromes Coronarias Agudas (ACCEPT),
estudo observacional, prospectivo, incluiu 4.782 pacientes com diagndstico de SCA, dos
quais 1.714 (35,8%) apresentaram IAMCSST. Neste estudo, pacientes acometidos por
IAMCSST e submetidos a revascularizacdo do miocardio apresentaram significativa
reducdo nas taxas de mortalidade e ocorréncia de eventos cardiovasculares (mortalidade
= 8,02 por 100 pessoas ano versus 18,54 por 100 pessoas ano; p < 0,001 e eventos
cardiovasculares = 13,11 por 100 pessoas ano versus 21,69 por 100 pessoas ano; p <
0,001) (BARROS; SILVA et al., 2020). Fatores relacionados ao atendimento médico
estdo associados com a mortalidade no IAMCCST. A implementacdo de uma rede
sistematizada de atendimento reduziu em 6,8% a mortalidade hospitalar (CALUZA et.
al., 2012). Pacientes atendidos na rede privada tiveram menor mortalidade em 30 dias
quando comparados com os atendidos no Sistema Unico de Saude (SUS) [5,9% versus
11,9% (p = 0,004)] (OLIVEIRA et al., 2019). Outras varidveis associadas a mortalidade
em 30 dias foram observadas no Registro RESSIST. O escore Global Registry of Acute
Coronary Events (GRACE) (OR 1,195 por dez unidades de aumento), acidente vascular
cerebral (AVC) prévio (OR = 2,626), transferéncia para um centro de referéncia em
cardiologia (OR = 0,320) e terapia médica 6tima (OR = 0,406) (FILGUEIRAS FILHO et
al., 2018).

1.2 FISIOPATOLOGIA DO IAMCSST

Com base em estudos post mortem e in vivo, por meio da imagem intravascular e
visando ao tratamento de precisao, Crea e Libby (2017) propuseram quatros mecanismos

fisiopatoldgicos para as SCA, que podem se sobrepor e coexistir em alguns pacientes.
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Sdo eles: (i) ruptura de placa com inflamacdo sistémica; (ii) ruptura de placa sem
inflamacdo sistémica; (iii) erosdo superficial; e (iv) lesbes sem placas aterosclerdticas

obstrutivas e trombos.

1.2.1 Ruptura de placa com inflamagéo sistémica

A ruptura de placa com inflamagdo sistémica é o substrato mais comum no
IAMCSST, situacdo em que a ruptura de uma placa com um rico nucleo lipidico e intensa
infiltracdo de leucdcitos expbe o endotélio aos elementos trombogénicos da corrente
sanguinea, formando trombos sobrepostos a placa com subsequente ocluséo total do vaso
(ANDERSON; MORROW, 2017). O mecanismo inflamatério € o mais importante
envolvido na ruptura da placa. Os macrofagos ativados secretam metaloproteinases e
catepsinas, que degradam a matriz extracelular, e os linfocitos T ativados secretam
interferon gama, que inibem a sintese de colageno pelas células musculares lisas (CMLS)
(LIBBY, 2013; CREA; LIBBY, 2017).

A imunidade adaptativa parece participar da instabilidade da placa, alterando
particularmente a funcdo do linfécito T (CREA; LIBBY, 2017). Em amostras sanguineas
obtidas durante a SCA, observou-se um aumento na populacdo de células T pro-
inflamatdrias CD4+, CD28-. Esses linfocitos elaboram grandes quantidades de interferon
gama, citocina inflamatoria implicada na instabilidade da placa aterosclerética. Linfocitos
T que expressam a citocina pré-inflamatdria 1-17 também aumentam em pacientes com
SCA (LIBBY; HANSSON, 2018). Nesse cenério, o bloqueio da via inflamatdria por meio
de anticorpos monoclonais anti-interleucina 1-beta (canaquinumabe) ou do anti-
inflamatdrio colchicina, que tem possiveis efeitos em moléculas de adesdo, quimiocinas
inflamatorias e inflamassomo, resultou na reducdo de desfechos cardiovasculares em
pacientes que apresentaram IAM (RIDKER et al., 2017; TARDIF et al., 2019).

1.2.2 Ruptura de placa sem inflamag&o sistémica

Estudo de tomografia de coeréncia optica (OCT) demonstrou que um terco dos
pacientes com SCA ndo tinha evidéncia de inflamag&o no sitio de ruptura da placa. Esse
subgrupo apresentou maior prevaléncia de hipertensdo arterial, menor contetdo lipidico
nas placas ateroscleréticas e menor prevaléncia de doenca multiarterial quando

comparado com pacientes com ruptura de placa inflamada. Essas caracteristicas parecem
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identificar um mecanismo patogenético diferente, talvez relacionado ao estresse
mecanico local na parede arterial, aumentando o estresse circunferencial ou reduzindo o
de cisalhamento. Estressores ambientais, fisicos ou emocionais podem ser a causa da
instabilidade da placa aterosclerdtica pela ativagdo do sistema nervoso simpético e
liberacdo de catecolaminas (SCALONE et al., 2017).

1.2.3 Eroséao superficial

Na erosdo superficial, inicialmente, a perda da integridade do endotélio seria
devido a apoptose das células endoteliais (CE), mediada pela ativacdo de receptores
ligados a imunidade inata, Toll-like receptor-2 (TLR2), por interacdo com o acido
hialurénico, constituinte abundante na matriz extracelular de lesdes com erosdo. As
erosdes no endotélio da placa expdem ao sangue uma camada intima rica em CMLs e
proteoglicanos. A regido denudada da superficie endotelial atrai plaquetas que, ativadas
pelo contato com o colageno e outros componentes da matriz extracelular, liberam o seu
contetido granular, incluindo quimiocinas, que podem recrutar leucécitos e formar o nidus
de um trombo branco (CREA; LIBBY, 2017). Os neutrofilos, por sua vez, podem
degranular e morrer liberando microfilamentos, os Neutrophil Extracellular Traps
(NETSs). Os NETs podem gerar oxidantes, como o acido hipocloroso, que pode estimular
a trombose local nas artérias coronérias (LIBBY, 2013; CREA, LIBBY, 2017).

Estudos de autopsias sugerem que a probabilidade de a erosao superficial causar
IAM fatal é mais comum em mulheres, idade avancada, diabetes melito e
hipertrigliceridemia (YAHAGI et al., 2017). O uso de métodos de imagem intravascular
de alta resolugéo, como a OCT (resolucéo de 10 a 20 micrdmetros), permite visualizar a
microestrutura das placas ateroscleroticas, tais como: capa fibrosa, trombos e
calcificacdo, o que possibilita fazer o diagndstico de erosdo superficial nas SCA, definida

como a auséncia da ruptura da capa fibrosa na presenca de trombos (JIA et al., 2013).

O estudo Effective anti-thrombotic therapy without stenting: intravascular optical
coherence tomography-based management in plague erosion (EROSION), avaliou
pacientes com SCA, a maioria com IAMCSST, e com diagnostico de erosdo superficial
pela OCT. Uma vez estabilizados, os pacientes com fluxo coronério normal e estenose
residual < 70% na artéria culpada eram tratados com anticoagulantes e antiagregantes

plaquetarios, sem ICP com implante de stent. A OCT realizada apds 30 dias mostrou que
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cerca de 80% dos pacientes mostraram uma reducao > 50% do volume dos trombos e
mais de um terco ndo apresentava trombos (JIA et al., 2017). No seguimento clinico de
um ano, 92,5% permaneceram livre de eventos, somente trés (5,7%) necessitaram de
revascularizacdo devido a angina estavel, e apenas um teve sangramento intestinal com
trés meses. Esse estudo sugere que, em pacientes selecionados, essa nova estratégia

terapéutica proporciona excelentes resultados clinicos em um ano (LEI et al., 2017).

1.2.4 LesOes sem placas aterosclerdticas obstrutivas ou trombos

Este mecanismo envolve pacientes que ndo apresentam placas ateroscleréticas
obstrutivas e trombos. Espasmos de grandes vasos epicardicos ou na microcirculacéo
coronéria seriam 0s responsaveis pela isquemia miocérdica aguda (CREA; LIBBY,
2017).

1.3 TERAPIA DE REPERFUSAO

A terapia de reperfusdo, reabertura da artéria relacionada ao IAMCSST, é o
principal objetivo do tratamento e estd indicada em pacientes atendidos dentro de até 12
horas do inicio dos sintomas. A duracdo do tempo da isquemia é o0 maior determinante do
tamanho do infarto, de maneira que o rapido atendimento destes pacientes é critico para
a reducdo da morbimortalidade (PIEGAS et al., 2015; SCHOLZ et al., 2018).

A reperfusdo pode ser realizada de duas formas: (i) reperfusdo quimica, com o
emprego de agentes fibrinoliticos; (ii) reperfusdo mecanica, por meio da ICP priméria,
que consiste da recanalizacdo mecéanica da artéria relacionada ao IAMCSST, sem a
administracdo prévia de fibrinoliticos. Esta Gltima é a estratégia de escolha quando
realizada até 120 minutos apds o diagnostico, por estar associada a menores taxas de
mortalidade, reinfarto e acidente vascular cerebral quando comparada aos agentes
fibrinoliticos (ANDERSON; MORROW, 2017; IBANEZ et al., 2018).

Uma das estratégias de reperfusdo é a farmaco-invasiva, que consiste na
administracdo de fibrinoliticos com a finalidade de facilitar a abertura rapida da artéria
culpada, associada ao uso sistematico de coronariografia, realizada de 2 a 24 horas ap0s
a fibrindlise, com a finalidade de identificar a lesdo residual da artéria relacionada ao

IAMCSST e posterior ICP ou detectar anatomias extremamente desfavoraveis, tais como
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lesdo de tronco de coronaria esquerda ou DAC multiarterial proximal (DAUERMAN;
SOBEL, 2003) (FERES et al., 2017). Essa modalidade foi avaliada no estudo Strategic
Reperfusion Early After Myocardial Infarction (STREAM), que avaliou 1.892 pacientes
que se apresentaram com IAMCSST com < 3 horas do inicio dos sintomas, mas com
impossibilidade de submeter-se & ICP primaria dentro de 60 minutos ap6s o primeiro
contato médico, e que foram randomizados para fibrinolise seguida de coronariografia
entre 6 e 24 horas versus ICP primaria. Em caso de faléncia da fibrinolise, a ICP de resgate
poderia ser realizada dentro de 90 minutos ap6s a terapéutica fibrinolitica. Os desfechos
mortalidade, choque cardiogénico, insuficiéncia cardiaca, reinfarto em 30 dias e
mortalidade em um ano foram semelhantes nas duas formas de tratamento. A ICP de
resgate foi necessaria em 36% dos pacientes randomizados para a terapia fibrinolitica
(ARMSTRONG et al., 2010; SINNAEVE et al., 2014).

Uma outra modalidade de ICP no IAMCSST ¢ a ICP de resgate realizada ap6s a
falha do tratamento fibrinolitico. A faléncia primaria da fibrindlise é definida como a
oclusdo persistente da artéria relacionada ao 1AM no estudo angiografico realizado ap6s
90 minutos. Clinicamente, essa faléncia é suspeitada pela persisténcia dos sintomas
clinicos, piora de dor precordial, instabilidade hemodindmica ou quando ndo ha reducéo
> 50% do supradesnivelamento do segmento ST ao final de noventa minutos (FERES et
al., 2017).

1.4 DEFINICAO DE NO-REFLOW E A PERSPECTIVA HISTORICA

A circulacdo coronariana ndo é somente a culpada pelo IAM em consequéncia da
oclusdo coronéria, mas também é vitima da lesdo de isquemia e reperfusdo que pode
ocorrer ap6s o evento (HEUSCH, 2019). O objetivo do tratamento do IAMCSST néo é
somente restaurar a paténcia da artéria epicardica relacionada ao infarto, mas também
manter o fluxo sanguineo normal na microcirculagdo coronaria (GERSH; HEUSCH,
2017). No entanto, em aproximadamente um ter¢co dos pacientes submetidos a ICP
primaria, o fluxo na microcirculagcdo coronéria se encontra diminuido a despeito da
restituicdo da paténcia na artéria epicardica, fenémeno conhecido como no-reflow (NR)
(GERSH; HEUSCH, 2017; RESKALLA et al., 2010).

Estudos realizados nas décadas de 1950 a 1970 sugeriram que, quando um 0rgao

se torna isquémico pela ocluséo da artéria que o nutre, a restaurac¢ao do fluxo do vaso néo
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garante a perfusdo a microcirculacdo (KLONER; KING; HARRINGTON, 2018). Krug
et al. (1966) demonstraram distlrbios de suprimento sanguineo ap6s a remocgdo da
ligadura da artéria coronaria em gatos. Entretanto, tal observacao nao foi relatada como
dano na microcirculagdo coronaria no estudo. O termo NR foi mencionado primeiramente
em 1968, com base em um modelo de isquemia cerebral feita em coelhos (AMES et al.,
1968). Por sua vez, Kloner et al. (1974) relataram o NR em estudos experimentais em
cdes que tiveram as suas artérias coronarias ocluidas por um periodo prolongado (90
minutos), seguido pela reperfusdo. Em humanos, foi relatado inicialmente ap6s o uso de
fibrinolitico para o tratamento do IAMCSST (SCHOFER; MONTZ; MATHEY, 1985) e
posteriormente apos a ICP (LAXSON; WILSON; WHITE, 1988).

1.5 FISIOPATOLOGIA DO FENOMENO DE NO-REFLOW

A fisiopatologia do NR é multifatorial e envolve a susceptibilidade individual, a

lesdo de isquemia, a lesdo de reperfusdo e a embolizacdo distal (NICCOLI et al., 2016).

1.5.1 Susceptibilidade individual

A susceptibilidade individual pode ser genética ou adquirida. Fatores genéticos
podem modular a vasodilatacdo induzida pela adenosina. Polimorfismo do gene dos
receptores A2 de adenosina pode estar associado a uma maior prevaléncia de disfuncao
microvascular. Variantes de genes alelos ligados ao sexo estéo relacionados ao aumento
do risco de disfuncdo microvascular em homens. Polimorfismos nos genes que codificam
a fibrina podem ser responsaveis pela formacdo de um trombo rico em fibrina de dificil
lise (NICCOLI et al., 2016).

Entre os fatores adquiridos, destaca-se o pré-condicionamento isquémico. A
angina pré-infarto pode prevenir o NR apds a ICP (NICCOLI et al., 2016). Outros fatores
sdo os relacionados a doenca aterosclerotica, tais como hipertensdo arterial, diabetes,
dislipidemia e tabagismo que estdo associados a disfuncéo endotelial, explicada por uma
diminuigdo da biodisponibilidade de 6xido nitrico e pelo aumento da geragéo de espécies
reativas de oxigénio (ROS). Potencialmente, a disfungo endotelial pré-existente aumenta

o risco de injuria de reperfusdo a microcirculacdo (KONIJINENBERG et al., 2020).
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Em pacientes com IAMCSST, o diabetes pré-existente per se ndo € associado a
disfuncdo microvascular (KONIJINENBERG et al., 2020). Por outro lado, o nivel de
glicemia e a hiperglicemia na admissao, que nao é incomum no 1AM, estdo associados a
obstrucdo microvascular pela ressonéncia magnética cardiaca (RMC) de acordo com Eitel
et al. (2012).

Pacientes com IAMCSST e hipertenséo arterial sistémica (HAS) pré-existente tém
pior progndstico em termos de eventos cardiovasculares adversos maiores e mortalidade.
Entretanto, avaliando a injaria de reperfusdo com pardmetros intracoronérios invasivos,
ndo houve associacao entre HAS pré-existente e fluxo TIMI (Thrombolysis in Myocardial
Infarction), fluxo de reserva coronario (CFR), indice de resisténcia na microcirculacao
(IMR) e razéo de reserva resistiva (RRR) (KONIINENBERG et al., 2020). Os estudos
com RMC ndo mostraram associagdo entre HAS e obstrucdo microvascular
(REINSTADLER et al., 2016), (CARRICK et al., 2018) ou hemorragia intramiocardica
(CARRICK et al., 2018)

A relacdo entre hipercolesterolemia e disfungdo microvascular ainda néo esté clara
(KONIINENBERG et al., 2020). Um estudo de RMC mostrou fraca associagdo entre
hipercolesterolemia e disfuncdo microvascular (REINDL et al., 2017). Por outro lado,
Iwakura et al. (2006), avaliando a disfun¢do microvascular por meio do ecocardiograma
com contraste miocardico (ECM), demonstraram que a incidéncia de NR é comparavel

entre os pacientes com e sem hipercolesterolemia.

Os estudos que investigaram a relacdo do tabagismo com o NR apresentaram
resultados conflitantes. Em um estudo multicéntrico, prospectivo, de fumantes ativos que
apresentou o primeiro evento de IAMCSST, a incidéncia de hemorragia intramiocardica
pela RMC, foi maior quando comparada com os ndo fumantes. Porém, ndo houve
diferenca em relacdo ao NR (SYMONS et al., 2016). Por outro lado, duas recentes
investigacbes mostraram que a presenca e extensdo do NR e da hemorragia
intramiocéardica foram comparaveis entre fumantes e ndo fumantes (REINSTADLER et
al., 2017; HAIG et al., 2019).

1.5.2 Lesdo de isquemia

O NR inicia-se como resultado de uma importante lesdo de isquemia. Aisquemia

letal é definida como fluxo sanguineo tissular miocardico < 40mL/min/100g de tecido
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que leva dano irreversivel ao endotélio e ao cardiomiocito (BOULETI; MEWTON;
GERMAIN, 2015). As CE in vitro sdo relativamente resistentes a isquemia e sobrevivem
a hipdxia por vérios dias. No entanto, in vivo, a interrupcdo do fluxo pulsatil anterégrado
e 0 estresse de cisalhamento induzem a formacéao de bolhas, protusdo e edema nas células
endoteliais (NICCOLI et al., 2016; HAUSENLOY et al., 2019).

Além de alguma reducdo na viabilidade, a hipdxia pode ter efeitos reversiveis
importantes na funcdo da célula endotelial, incluindo a redugdo da liberagdo de
substancias vasoativas, tais como o vasodilatador endotelial 6xido nitrico e 0 aumento na
liberacdo de vasoconstritores, tais como a endotelina -1. Periodos prolongados de hipdxia
resultam em alguma desestabiliza¢do nas juncdes de aderéncia celular, porém sem haver
reducdo no numero de jungdes celulares interendoteliais, indicando que longos periodos
de hipoxia sdo necessarios para induzir a ruptura do vaso (KONIJNENBERG et al.,

2020). Nesse sentido, ver a Figura 1B a seguir.

1.5.3 Leséao de reperfusdo

A lesdo de reperfusdo, causada pela restauracdo do fluxo coronario normal na
artéria relacionada ao IAMCSST, provocara na microcirculacdo uma piora na leséo de
isquemia, com aumento do edema miocardico e endotelial, ruptura de células endoteliais
e inflamacdo (BOULETI; MEWTON; GERMAIN, 2015).

Kloner et al. (1974), utilizando um modelo experimental em cdes, demonstraram
que a oclusdo da artéria coronaria circunflexa proximal durante noventa minutos, seguida
pela reperfusdo, foi associada a defeitos perfusionais detectados pela injecdo de contraste
fluorescente tioflavina S., os quais foram observados em alguns segundos apés a
reperfusdo, além de terem sido mais proeminentes na camada subendocérdica do
ventriculo esquerdo. O achado mais consistente foi a presenca de bolhas ligadas a
membrana que pareciam prender o revestimento endotelial de capilares e pequenos vasos
e obstruir o lumen. Essas bolhas representam areas localizadas de edema endotelial.
Outras evidéncias de dano endotelial foram observadas, incluindo edema endotelial mais
difuso, perda de vesiculas pinocitoticas, rupturas visiveis do revestimento endotelial, com
plaquetas, tactoides de fibrina e neutrofilos na mesma regiéo, eritrocitos extracelulares e

formagéo de rouleax. Obstrucdes ocasionais de capilares estiveram presentes e
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provavelmente por causa da compressao por midcitos cardiacos edemaciadosadjacentes,

0 que também pode ter contribuido para o NR.

A ruptura endotelial e o subsequente extravasamento de células apos a reperfusao
sdo comumente facilitadas pela desestabilizacdo nas estruturas de jungéo intercelulares
(KONIJNENBERG et al., 2020). O endotélio é submetido a significativas alteracdes na
homeostasia do célcio, caracterizado por niveis elevados de célcio citosolico ativando os
elementos contrateis das células endoteliais. A contracao resultante promove a formagoes
de gaps intercelulares, resultando em permeabilidade aumentada para grandes moléculas
(HAUSENLOY et al., 2019). Além disso, a liberagdo de citocinas prejudica ainda mais a
estabilidade das juncdes intercelulares e subsequentemente aumenta a permeabilidade
vascular, via ativacdo do Src e a dissociacdo do complexo VEGFR2/VE-caderina
(KONIJNENBERG et al., 2020). Ver a Figura 1C a seguir.

Apbs a reperfusdo, ocorre uma infiltracdo massiva de plaguetas e neutrofilos na
zona de isquemia. Os mecanismos de lesdo de reperfusdo relacionados as plaquetas
incluem a agregacdo plaquetaria, a formacdo de microtrombos em microvasos e a
liberacdo de vasoconstritores, como tromboxane A2 (KONIJNENBERG et al., 2020). A
ativacdo de neutrdéfilos libera ROS, enzimas proteoliticas e mediadores pré-inflamatdrios
que causam dano tecidual e endotelial direto. Os neutr6filos também formam plugs
capilares com as plaquetas ou na forma de microfilamentos (NETS), o que leva a um
bloqueio mecéanico ao fluxo, além de causar dano adicional endotelial pela liberacdo de
citocinas pré-inflamatorias (NICCOLI et al., 2016; BOULETI; MEWTON; GERMAIN,
2015).

Pericitos sdo células perivasculares que se se apresentam ao longo do revestimento
endotelial de capilares e vénulas. Esse tipo celular € dificil de se distinguir de outras
células murais e, como consequéncia, tem sido definida por uma combinagdo de
caracteristicas morfoldgicas, anatdbmicas, funcionais e coexpressdo de marcadores
(KONIJINENBERG et al., 2020). Ver Figura 1A a seguir. Modelo experimental de lesdo
de isquemia-reperfusdo mostrou que a constricdo dos pericitos foi parcialmente
responsavel pela reducao do fluxo sanguineo nos capilares e a administracdo de adenosina
melhorou o fluxo na microcirculacdo, o que foi relacionado a capacidade de relaxamento
do pericito. Os autores sugerem que 0s pericitos possam ser um novo alvo terapéutico
para o tratamento do NR (O’FARREL et al., 2017).
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A forma mais grave de dano microvascular por lesdo de isquemia-reperfuséo € a
hemorragia intramiocardica, que resulta da destruicdo dos capilares coronarios e
subsequente extravasamento dos eritrocitos para o interior do miocardio (HEUSCH,
2019). Esta alteracdo é encontrada em cerca de 40% dos pacientes com NR avaliados pela
RMC e se relaciona com o tamanho do infarto, disfungdo microvascular importante e

eventos clinicos adversos (WU, 2012).

Figura 1. Célula endotelial nas lesdes de isquemia e reperfusdao no IAMCSST.

A. Célula endotelial B. Célula endotelial C. Célula endotelial
normal com lesao de isquémia com lesao de reperfusao

i , ‘ ‘ ‘ lewcicito
x N\ﬁ ‘w O\W} t// )

A: visdo geral esquematica de um capilar saudavel com um pericito aderido a membrana endotelial. B:
visdo esquematica de um capilar no miocardio isquémico com edema celular difuso e alguma
desestabilizagdo das células de juncéo interendoteliais. C: visdo esquematica de uma ruptura capilar em um
miocardio reperfundido, com massiva producdo de ROS e niveis elevados de calcio citosolico ativando
elementos contréateis das células endoteliais, adeséo e agregacdo plaquetéria, desestabilizagdo das juncdes
celulares interendoteliais e numerosas células inflamatorias. Ca2: célcio citosélico. E: eritrécito. Fe: ferro.
J: jungdes celulares interendoteliais. M: membrana basal. MMM: metaloproteinase da matriz; N: nicleo. P:
pericito. ROS: espécies reativas de oxigénio. V: vesicula pinocitética.

Fonte: adaptado de KONIINENBERG, L. Cardiovascular Research, v. 116, n. 4, p. 787-805, 2020.

1.5.4 Embolizagéo distal

Durante a ICP, no cenério do IAMCSST, a embolizacdo distal de trombos e
componentes da placa aterosclerdtica sdo alguns dos mecanismos mais importantes na
génese do NR (HENRIQUES et al.,, 2002; SHOME et al.,, 2017). O material
aterotrombatico liberado causa obstrucdo mecénica, vasoconstricdo pela liberacdo de
serotonina, tromboxane A2, endotelina e disfuncdo endotelial pelo aumento da expressao
do fator de necrose tumoral alfa (TNF-o) (HEUSCH; SKYSCHALLY;
KLEINBONGARD, 2018; HEUSCH et al., 2009). De forma semelhante, a liberacdo de
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microparticulas derivadas das plaquetas e do endotélio esta associada a reducdo da
perfusdo miocéardica pelo MBG e a maior carga trombotica (PORTO et al., 2012). A carga
de microfilamentos (NETS) liberada por neutrofilos pode propagar trombose e inflamacao
distalmente na artéria culpada e contribuir para a morte de miocitos (STAKOS et al.,
2015; MANGOLD et al., 2015). Ver a Figura 2.

Recentemente, Abela et al. (2017) sugeriram que cristais de colesterol podem vir
a contribuir com o NR. A analise do aspirado da artéria culpada em pacientes com |IAM
mostrou a presenca de cristais em 89% dos pacientes. Esses cristais, estavam em sua
maioria compactados em aglomerados, o que se relacionou com elevacbes nos

marcadores inflamatdrios e angiograficamente com maior evidéncia de NR.

1.6 INCIDENCIA E PREDITORES DE NO-REFLOW

A incidéncia varia de acordo com o método de diagnostico e a populacdo estudada.
Pode variar de 10% quando avaliada na coronariografia pela analise do fluxo coronario
epicardico TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction), a 60% quando utilizado a
ECM ou a RMC (NICCOLI et al., 2016). A incidéncia é muito maior no IAMCSST do
que nas ICPs eletivas (RESKALLA et al., 2010).

Os preditores de NR podem ser clinicos e angiogréficos. Os clinicos sdo: idade >
60 anos, tempo de isquemia > 6 horas, diabetes melito, disfuncdo ventricular, leucocitose
e killip > 2 (MAZHAR; MASHICHARAN; FARSHID, 2016; WANG et al., 2015). O
principal preditor angiografico é a grande carga trombatica [> 4 escala TIMI] (MAZHAR;
MASHICHARAN; FARSHID, 2016). Soeda et al. (2017) demonstraram, em estudo
recente, que a carga de placa maior que 81,5% pelo ultrassom intracoronario e o indice

lipidico > 3.500 pela OCT sdo preditores de disfun¢do na microcirculagdo coronaria.

1.7 DIAGNOSTICO DO FENOMENO DE NO-REFLOW

Os métodos diagnosticos podem ser classificados em nédo invasivos e invasivos.
A RMC é o método ndo invasivo considerado padrdo ouro para o diagnostico de NR,
porém o diagnostico so é feito apos a ICP (ALLENCHERRIL et al., 2019). Por outro
lado, os métodos invasivos tém a vantagem de fazer o diagndéstico durante a ICP, 0 que

permite tomar medidas adjuntivas para o tratamento do NR (NICCOLLI et al., 2016).
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1.7.1 Métodos ndo invasivos

O NR pode ser diagnosticado de forma néo invasiva por meio do ECG, do ECM
e da RMC. Embora o0 ECG seja facilmente disponivel, ndo fornece uma avaliacdo direta
da perfusdo miocérdica, diferentemente das técnicas de imagens ndo invasivas, como o
ECM e a RMC (NICCOLI et al., 2009).

1.7.1.1 Eletrocardiograma

A persisténcia da elevacdo do segmento ST apdés a ICP primaria
angiograficamente bem-sucedida pode refletir uma perfusdo miocardica inadequada,
mesmo na presenca de fluxo TIMI 3. Considera-se que uma reducdo do segmento ST
menor que 50% a 70% ap0os a reperfusdo seja indicativa de NR (NICCOLI et al., 2009;
NICCOLI et al., 2016; GUPTA; GUPTA, 2016). Com base na combinacdo de dados
angiogréaficos e eletrocardiogréaficos, estima-se que apenas 35% dos pacientes submetidos
a ICP primaria alcancem a reperfusdo miocardica ideal (REZKALLA et al., 2010). Ainda
falta consenso sobre quais derivagdes devem ser analisadas e qual o momento ideal para
a analise do ECG, ou se o monitoramento preferivel deve ser pelo ECG padrdo ou
continuo (HAUSENLOQY et al., 2019).

1.7.1.2 Ecocardiograma com contraste miocardico (ECM)

O ECM utiliza o ultrassom para visualizar contraste com microbolhas que fluem
na microcirculacdo. O contraste é injetado na veia periférica e passa rapidamente pela
circulacdo pulmonar, chegando intacto ao leito coronario. A falta de opacificacdo do
contraste intramiocardico caracteriza 0 NR (GUPTA; GUPTA, 2016). O ECM é um
melhor preditor de remodelamento adverso do ventriculo esquerdo quando comparado
com a resolugdo do segmento ST no ECG e o MBG em pacientes com fluxo TIMI 3 na
angiografia (GALIUTO et al., 2008). Este método é limitado pela moderada resolugéo
espacial e por ser operador-dependente (HAUSENLOQY et al., 2019).

1.7.1.3 Ressonancia magnética cardiaca (RMC)
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A RMC é considerada o método mais sensivel e especifico para avaliar a extensao
do NR. O tempo ideal para alcancar o mais alto valor preditivo € de uma semana apos o
IAM. Essa técnica utiliza o gadolinio como meio de contraste (HAUSENLOY et al.,
2019).

O NR pode ser diagnosticado como: (i) auséncia da captacdo do gadolinio durante
a primeira passagem (< 1 min da administracdo do contraste), (ii) falta de realce precoce
do gadolineo (< 2 a 3 minutos da administracao de contraste, e (iii) falta de realce tardio
do gadolineo (10 a 15 minutos ap6s a administracao do contraste). Embora a perfusdode
primeira passagem e o realce precoce do gadolineo detectem a presenca de NR com maior
sensibilidade, a falta de realce tardio é o mais forte preditor de resultados clinicos apés o
IAMCSST (HAUSENLOY et al., 2019). Além da extensdo do IAM, a RMC ¢ utilizada
para avaliar a presenca de hemorragia intramiocérdica (WU, 2012).

1.7.2 Métodos invasivos

O NR pode ser diagnosticado de forma invasiva por meio da angiografia coronéria
ou por métodos de fisiologia coronaria (KONIJINENBERG et al., 2020). A angiografia
coronaria realizada durante a ICP priméaria na fase aguda do IAMCSST foi a primeira
técnica de imagem utilizada para identificar o fendmeno de NR em humanos (BOULETI;
MEWTON; GERMAIN, 2015). Os métodos de fisiologia coronaria sdo fundamentados
na utilizacdo de guias intracoronarios, utilizando o Doppler para medir a velocidade do
fluxo coronario (YAMAMURO et al., 2002) ou as guias com sensores de pressdo a fim

de avaliar a resisténcia da microcirculacdo coronaria (FEARON et al.,2008).

1.7.2.1 Angiogréfico

A angiografia coronéria pode detectar o fendmeno de NR pela anélise do fluxo
coronario epicardico por meio do fluxo Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI)
(TIMI STUDY GROUP, 1985), da perfusdo miocardica por meio do Blush miocardico,
Myocardial Blush Grade (MBG) (VAN’T HOF et al., 1998) ou pelo grau de perfuséo
miocardica TIMI Myocardial Perfusion Grade (TMPG) (GIBSON et al., 2002).

1.7.2.1.1 Fluxo TIMI
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O fluxo TIMI avalia o fluxo coronario anterogrado por meio da velocidade relativa
de opacificacdo do vaso ao longo da injecéo de contraste. Dessa forma, pode ser graduado
de 0 a 3, sendo TIMI 0: auséncia defluxo anterégrado além do ponto de ocluséo; e TIMI
3: preenchimento completo e fluxo com velocidade normal (TIMI STUDY GROUP,
1985). O NR é definido como fluxo TIMI < 3 (REZKALLA et al., 2010). Embora a
avaliacdo do fluxo TIMI seja rapida e facil, mais da metade dos pacientes com TIMI 3
mostrou disfuncdo microvascular pela RMC (NIJVELDT et al., 2008). Assim, o fluxo
TIMI preservado ndo necessariamente representa garantia de perfusédo adequada na
microcirculacdo, além de ndo ser sensivel o suficiente para avaliar NR pds-isquemia
(KONIJINENBERG et al., 2020).

1.7.2.1.2 Blush miocérdico (MBG)

O MBG avalia a perfusdo na microcirculacdo por meio da densidade de contraste
na regido miocardica suprida pela artéria e € classificado de 0 a 3, sendo MBG 0: auséncia
de contraste ou blush e MBG 3: blush com desaparecimento total, sem lentidao,
comparavel ao obtido na artéria ipsilateral ou contralateral (VAN’T HOF et al., 1998).
NR é definido com MBG < 2 (REZKALLA et al., 2010). O MBG fornece valor
diagnostico adicional ao fluxo TIMI, considerando que 2/3 dos pacientes com fluxo TIMI
3 pos-procedimento apresentam MBG 0 e 1 (VAN’T HOF et al., 1998). Quando avaliado
pela RMC, os pacientes com MBG > 2 apresentaram, com menor frequéncia NR, quando
comparados com pacientes com MBG 0 e 1 (KONIJNENBERG et. al., 2020). Além disso,
0 MBG tem valor progndstico. A taxa de mortalidade em dois anos nos pacientes com
MBG 3, 2 e 0/1 foi de 3%, 6% e 23%, respectivamente [p < 0,0001] (VAN’T HOF
etal., 1998).

1.7.2.1.3 Grau de perfusdo miocéardica TIMI (TMPG)

O TMPG é um método alternativo para avaliar a perfusdo miocardica, que
classifica a perfusdo miocardica em graus de 0 a 3. Assim, grau 0: nenhum ou minimo
contraste, opacifica o miocardio; grau 1: o contraste opacifica 0 miocardio com retardo >
30 segundos para a sua eliminagdo; grau 2: o contraste opacifica 0 miocardio com menor
tempo para desaparecer > 3 ciclos cardiacos; grau 3: o contraste opacifica e desaparece

rapidamente do miocardio com < 3 ciclos cardiacos. NR é definido como TMPG < 3
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(GIBSON et al., 2002). O TMPG é um procedimento densitométrico que gradua a
evolucdo, isto &, a entrada, a duracdo e o clareamento do contraste no miocardio. Ja o
MBG focaliza a intensidade do blush na regido da artéria culpada comparada com a
densidade de contraste de territorios ndo envolvidos (ALLENCHERRIL et al., 2019).

1.7.2.2 Fisiologia intracorondria

As medidas para avaliar a funcionalidade da microcirculagdo coronaria incluem o
fluxo coronario de reserva (CFR); o indice de resisténcia da microcirculagcdo coronaria
(IMR); a resisténcia microvascular hiperémica (HMR); a razdo de reserva resistiva
(RRR); a inclinagdo da relacdo entre presséo e velocidade de fluxo diastdlicohiperémico
instantaneo (IHDVPS); e a pressdo de fluxo coronério zero (PZF) (KONIJINENBERG.
et. al., 2020). As medidas mais estudadas sdo 0 CFR e 0 IMR (GUPTA; GUPTA, 2016).

1.7.2.3 Fluxo coronario de reserva (CFR)

O CFR fornece informacdes do compartimento epicardico e da microcirculacdo e
pode ser avaliado utilizando guias intracoronarios com Doppler ou técnicas de
termodiluicdo. E indicado para avaliar a microcirculacdo na auséncia de estenose
epicardica. O valor < 2 tem sensibilidade de 79% e especificidade de 34% para NR
definido pela RMC. A limitacdo do CFR ¢é a reprodutibilidade. Uma vez que o fluxo em
repouso é incluido no célculo, mudancas na frequéncia cardiaca, na pressdo arterial e na
contratilidade do ventriculo esquerdo influenciam o valor do CFR (KONIJNENBERG et
al., 2020).

1.7.2.4 indice de resisténcia da microcirculac&o coronaria (IMR)

O IMR avalia especificamente a resisténcia na microcirculagao coronéria por meio
de um guia intracorondrio com um sensor de pressdo na extremidade distal que é
altamente sensivel a mudancas de temperatura, de maneira que é possivel medir o tempo
médio de transito durante a hiperemia. Como ha uma forte correlagéo entre o inverso do
tempo médio de transito e o fluxo coronario absoluto, é possivel medir o indice de
resisténcia na microcirculagdo, multiplicando a presséo distal na artéria coronéria pelo
tempo médio de transito hiperémico (FEARON et al., 2008).
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O célculo do IMR néo é afetado por varia¢@es nas condi¢cdes hemodindmicas nem
pela gravidade da estenose epicardica (KONIJINENBERG et al., 2020). Uma recente
metanalise demonstrou que o IMR significativamente aumentado (> 40 U) se correlaciona
com disfung@o microvascular definida pela RMC (BULLUCK et al., 2016). As vantagens
potenciais sobre 0s métodos atuais sdo a relativa facilidade de realizacao e interpretacao,
a natureza quantitativa, a independéncia do vaso epicardico e a reprodutibilidade. A
limitacdo do IMR é a injecdo manual de solucdo salina, que pode ser fonte de
variabilidade (KONIJINENBERG et al., 2020). No cenario do IAMCSST, esté associado
com o pico enzimatico de CK e é preditor de funcdo ventricular esquerda apos ICP
primaria (FEARON et al., 2008).

1.8 PROGNOSTICO DO FENOMENO DE NO-REFLOW

A disfuncdo da microcirculacdo coronaria tem importantes implicacfes clinicas
no prognadstico em curto e em longo prazos. O curso hospitalar pode ser complicado com
arritmias malignas, reinfarto, ruptura cardiaca (na forma de comunicacdo interventricular
ou ruptura da estrutura valvar, causando regurgitacdo mitral severa ou mesmo ruptura da
parede livre de ventriculo esquerdo) e faléncia de bomba (MORISHIMA et al., 2000;
NICCOLI et al., 2016). Os efeitos da disfungdo microvascular no remodelamento do
ventriculo esquerdo sdo igualmente adversos. O volume diastélico final do ventriculo
esquerdo aumenta apds o NR e, eventualmente, resulta em dilatacdo ventricular, fracdo
de ejecdo reduzida e insuficiéncia cardiaca (BOLOGNESE et al., 2004).

Ndrepepa et al. (2010) avaliaram, no periodo de cinco anos, o tamanho do infarto
pela tomografia computadorizada com emissdo de positron e a mortalidade em 1.406
pacientes com IAMCSST submetidos a ICP. O tamanho do infarto atingiu 15% (6 a 29%)
do ventriculo esquerdo no grupo NR versus 8% (2 a 21%) no grupo com fluxo normal. A
mortalidade em cinco anos estimada pela curva de Kaplan-Meyer foi de 18,2% no grupo
NR versus 9,5% no grupo com fluxo normal (p < 0,001). De Waha et al. (2017)
demonstraram que a extensdo do comprometimento microvascular coronario pela RMC
foi significativamente associada a mortalidade, em um ano, por todas as causas, mesmo
apos o ajuste para o tamanho do infarto. Em outro estudo, somente a obstrucéo
microvascular, mas ndo o tamanho do infarto, foi preditora de mortalidade cardiaca apds
dois anos de seguimento (VAN KRANENBURG et al., 2014).
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1.9 TRATAMENTO DO FENOMENO DE NO-REFLOW

A reducdo do tamanho do infarto e do NR séo as duas ultimas barreiras a serem
vencidas no tratamento do IAMCSST (HEUSCH; GERSH, 2017). A maioria dos estudos
tem focado como alvo terapéutico a reducdo do tamanho do infarto a despeito de
evidéncias recentes sugerirem que o NR tem um maior valor preditivo para resultados
clinicos (NICOLLI et al., 2019). O tratamento do NR envolve medidas farmacoldgicas e

ndo farmacoldgicas, conforme demonstrado na Figura 2.

Figura 2. Fisiopatologia e alvos terapéuticos na disfungdo microvascular no IAMCSST.
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Esta figura mostra os diversos mecanismos envolvidos na patogénese do no-reflow no IAMCSST e
possiveis alvos terapéuticos. ANGPTL4: recombinante humano da proteina semelhante a angiopoetina 4;
antagonista ET-1: antagonista da angiotensina 1; inibidor da GP llb/llla: inibidor da glicoproteina
GPIIb/111a; PICSO: ocluséo intermitente do seio corondrio controlada por presséo.

Fonte: adaptado de NICCOLI (2009).

1.9.1 Tratamento farmacoldgico

Véarios medicamentos tém sido empregados para o tratamento de NR em pacientes
com IAMCSST submetidos a ICP e incluem nitratos, blogueadores dos canais de célcio

e adenosina. Embora essas drogas possam induzir a vasodilatacdo coronaria e, em alguns
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casos, reduzir a disfuncdo microvascular, tais intervencdes ndo parecem melhorar os
resultados clinicos apos a ICP (HAUSENLOY et al., 2019). O peptideo natriurético atrial,
exenatida, conhecido por seus efeitos cardioprotetores, tem se mostrado benéfico na
reducdo do tamanho do infarto, porém sem efeitos no NR (NICCOLI et al., 2016). Os
vasodilatadores (verapamil, nitroprussiato e nicardipina), administrados para melhorar a
disfuncdo microvascular pela prevencdo de espasmo microvascular e regular, dessa
forma, a funcdo endotelial, tém apresentado resultados altamente controversos
(BOULETI; MEWTON; GERMAIN, 2015).

O emprego de bloqueadores dos receptores P2Y12 ndo mostrou melhora da
perfusdo miocardica quando administrados no inicio da reperfusdo (NICOLLI et al.,
2019). O estudo Evaluation of microvascular injury in revascularized patients with ST
elevation myocardial infarction treated with ticagrelor versus prasugrel (REDUCE-
MVI) ndo mostrou qualquer diferenca na reducao do tamanho do infarto e na disfuncao
microvascular entre o ticagrelor e o prasugrel (VAN LEEUWEN et al., 2018). Em
andamento, o estudo Platelet Inhibition to TargetReperfusion Injury (PITRI) investiga o
uso intravenoso do cangrelor administrado antes da reperfusdo, com o objetivo de avaliar
a reducdo da incidéncia de NR e do tamanho do infarto em pacientes com IAMCSST
tratados com ICP priméaria (BULLUCK et al., 2019).

A terapia fibrinolitica intracoronaria tem sido testada em vérios estudos
(KONIINENBERG et al., 2020). Em uma publicacgéo recente utilizando a alteplase, os
resultados ndo mostraram a reducdo de NR pela RMC (McCARTNEY et al., 2019). A
administracdo pré-hospitalar do inibidor da glicoproteina Ilb/llla tirofiban melhorou o
segmento ST no ECG em pacientes submetidos & ICP no IAMCSST ap6s ICP (VAN
HOFF, 2008). O uso de inibidores da glicoproteina Ilb/Illa representa a Unica terapia
recomendada pela diretriz da Sociedade Europeia de Cardiologia para o IAMCSST em
situacdes em que hé evidéncia de NR ou complicagdo trombdtica, classe de recomendagéo
Ila, nivel de evidéncia C (IBANEZ et al., 2018).

A administracdo endovenosa do antagonista seletivo do receptor 1 adrenérgico
(metoprolol), antes da terapia de reperfusdo no IAMCSST, foi associada a redugéo de
40% na extensdo da disfuncdo microvascular pela RMC. O mecanismo envolve a
modulacdo da resposta inflamatéria durante a fase aguda do IAMCSST, por meio da
inibicdo da ativacédo neutrofilica (GARCIA-PRIETO et al., 2017). A diretriz da Sociedade

Europeia de Cardiologia recomenda a administracdo de betablogueadores endovenosos
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antes da ICP primaria, classe de recomendacao lla, nivel de evidéncia A (IBANEZ et al.,
2018).

O tratamento prévio com estatinas em pacientes submetidos a ICP priméaria no
IAMCSST foi associado com menor taxa de NR e melhor recuperacdo da funcéo
ventricular em seis meses quando comparado com o grupo que ndo fez uso prévio de
estatinas (IWAKURA et al., 2006). Vérios estudos sugerem que os beneficios agudosdo
tratamento com estatina possam estar relacionados aos efeitos pleiotroficos, tais como
melhora da funcdo endotelial, dilatacdo de microvasos e acfes anti-inflamatorias e
antitrombaticas (NICOLLI et al., 2019).

A administracdo do recombinante humano da proteina semelhante a angiopoetina
4 (ANGPTL4) reduziu o tamanho do infarto, preveniu o NR e a hemorragia
intramiocérdica em ratos e parece ser um medicamento promissor para a cardioprote¢do
no IAMCSST (GALAUP et al., 2012; DAVISDSON et al., 2019). O nicorandil reduziu
o tamanho do infarto e a incidéncia de arritmias em experimentos animais de leséo de
isquemia e reperfusdo, provavelmente por suprimir a geracdo de ROS e pela modulacgéo
da ativacdo neutrofilica. Antagonistas da ET-1 apresentaram efeitos benéficos em

modelos animais de leséo de isquemia e reperfusdo (NICOLLI et al., 2009).

1.9.2 Tratamento ndo farmacologico

O tratamento ndo farmacoldgico inclui medidas de condicionamento isquémico e

procedimentos intervencionistas realizados no laboratério de hemodinamica.

1.9.2.1 Condicionamento isquémico

O coracdo pode ser protegido da morte celular por diferentes estratégias
cardioprotetoras enddgenas denominadas coletivamente de condicionamento isquémico.
Isso compreende a aplicagdo de um ou mais ciclos breves de isquemia e reperfusdo néo
letal do proprio coracdo, seja previamente ao episodio isquémico letal (pré-
condicionamento isquémico), seja no inicio da reperfusdo (p6s-condicionamento
isquémico). Tal estimulo cardioprotetor também pode ser aplicado a um 6rgéo ou tecido
longe do coragéo, condicionamento isquémico remoto, antes, durante ou no inicio do
episadio isquémico letal (HAUSENLOY et al., 2019).
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O condicionamento remoto (trés ciclos de isquemia/reperfusdo no membro
inferior) no momento da ICP priméria reduziu o tamanho do infarto enzimatico e foi
associado a melhora do volume do edema avaliado pela RMC e do segmento ST pelo
ECG, quando comparado com a ICP priméria sem o condicionamento remoto (CRIMI et
al., 2013). Estudo recente do NHLBI (TRAVERSE et al., 2019) demonstrou que o pds-
condicionamento isquémico em pacientes IAMCSST reduziu o NR e melhorou a

recuperacdo da funcdo ventricular. Porém, ndo diminuiu o tamanho do infarto.

1.9.2.2 Procedimentos intervencionistas

Estudos iniciais demonstraram que a aspiracdo manual de trombos durante a ICP
primaria reduziu a ocorréncia de NR. Entretanto, esses resultados promissores ndo foram
traduzidos em beneficios clinicos em ensaios clinicos randomizados subsequentes. Dessa
forma, a aspiracdo manual de trombos ndo é recomendacdo de rotina, devendo ser
reservada para pacientes com grande carga trombdtica, localizada nos segmentos
proximal ou médio de um vaso de bom calibre (JUNHUA et al., 2017). Além da
trombectomia, da hipotermia, dos filtros de protecdo distal, o baldo de contrapulsacéo

intra-adrtico também ndo reduziu o NR, nem o tamanho do infarto (HEUSCH, 2019).

A oclusdo intermitente do seio coronario controlada por pressdo (PICSO)durante
a ICP primaria representa outra abordagem para reduzir o NR. O PICSO pode melhorar
a perfusdo microvascular pela redistribuicdo do sangue venoso para a zona da borda do
miocardio isquémico, melhorando a lavagem de agentes deletérios da microcirculagéo e
induzindo a liberacdo de fatores de crescimento vascular do endotélio venoso (NICOLLI
et al., 2019). O estudo Oxford Acute Myocardial Infarction-Pressure-Controlled
Intermittent Coronary Sinus Occlusion (OXAMI-PICSO), pesquisa observacional que
usou IMR > 40 para estratificar pacientes para a PICSO antes do implante do stent
mostrou que pessoas tratadas com PICSO tiveram menor IMR em 24 a 48 horas (24,8
[18,5— 35,9] versus 45,0 [32,0 — 51,3], p < 0,001) e menor tamanho do infarto pela RMC
em seis meses (26,0% [20,2 — 30,0] versus 33,0% [28,0 — 37,0], p = 0,006), quando
comparadas com o grupo-controle (De MARIA et al., 2018).

As estratégias de implantar o stent de imediato ou de forma tardia apds a
reperfusdo, na tentativa de reduzir a embolizacao distal, ainda € um assunto controverso.

Mahmoud et al. (2017), em metanalise de quatro ensaios clinicos envolvendo 1.570
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pacientes submetidos a ICP priméaria, demonstraram que o implante tardio de stent foi
associado a uma menor incidéncia de NR e melhora do MBG. Porém, sem impacto na
mortalidade, reinfarto, risco de AVC e trombose do stent. Por outro lado, o implante
imediato do stent foi associado a reducdo do tamanho do infarto e a obstrucdo
microvascular (SAAD et al., 2019), e hd uma tendéncia a reducéo do NR no estudo MIMI
(BELLE et al., 2016).

1.10 ESCORES ANGIOGRAFICOS SYNTAX EGENSINE

A angiografia coronaria € um importante instrumento paraquantificacdo da carga
de DAC na pratica clinica e na pesquisa cientifica. Historicamente, os pacientes eram
classificados em uni, bi ou triarteriais e lesdo de tronco de coronéria esquerda. O grau de
obstrucdo considerado significativo era estenoses luminais > 50% ou > 70%. Entretanto,
esses sistemas de escore foram limitados na capacidade de discriminar pacientes com
diferentes niveis de risco de DAC (NEELAND et al., 2012). Selzer (1982) questionou
essa classificacao e sugeriu que pacientes com DAC deveriam ser avaliados com base ndo
somente na gravidade das estenoses, mas também em outros fatores, tais como: fungéo
ventricular, eficacia da circulacdo colateral e quantidade de miocardio comprometido pela
isquemia. Novos escores, mais abrangentes, foram desenvolvidos para definir ndo apenas
a carga e a extensdo da doenca aterosclerdtica, mas também a complexidade anatbmicae
funcional das obstrugdes coronarianas, como observado no escore SYNTAX (SIANOS
et al., 2005).

1.10.1 Escore SYNTAX

O escore SYNTAX representa um amalgama de uma série de escores histéricos
anatomicos, incluindo: (i) classificacdo da arvore coronariana em trés segmentos do
AHA, modificados pelo estudo ARTS; (ii) escore Leaman; (iii) sistema de classificacéo
das lesbes pelo ACC/AHA,; (iv) classificacdo de oclusdo total cronica; (v) classificacéo
das lesBes de bifurcagdo segundo os critérios de Duke e ICPS. O escore SYNTAX foi
desenvolvido com o objetivo de quantificar a complexidade angiografica, levando em
consideracdo ndao somente o nimero de lesdes, a sua localizagdo e o impacto funcional,
mas também caracteristicas como tortuosidade, bifurcages, trifurcacdes, comprimento,

presenca de calcificagdes e trombos (SIANOS et al., 2005). Ver Figura 3.
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Figura 3: Escore SYNTAX
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O escore SYNTAX é uma combinag&o de varios escores que considera inimeras caracteristicas anatbmicas
e morfologicas das lesdes aterosclerodticas obstrutivas em estenoses com > 50% de obstrugdo e vasos com
> 1,5 mm de didmetro.

Fonte: adaptado de SIANOS (2005).

O escore SYNTAX é calculado com base em doze perguntas a respeito das
caracteristicas angiograficas das lesdes e considera estenoses > 50% localizadas em
qualquer vaso coronario com didmetro > 1,5 mm. As estenoses sdo diferenciadas emnao
oclusivas (50 a 99%) e oclusivas (100%). No caso de oclusdo total, avalia-se a presenca
e o grau de circulagdo colateral, além do tempo de ocluséo. O escore SYNTAX pode ser
calculado usando a calculadora do escore SYNTAX [disponivel em:

http://www.SYNTAXscore.com. Acesso em: 12 nov. 2020] (SIANOS et al., 2005).

O SYNTAX representa uma importante ferramenta angiografica para avaliar a
complexidade anatémica e técnica da ICP e tem sido muito Gtil para identificar a melhor
estratégia de revascularizacdo miocardica, percutanea ou cirirgica em pacientes com
DAC (SERRUYS et al., 2009). No IAMCSST, o escore é preditor de mortalidade,
reinfarto, revascularizacdo do vaso alvo, trombose do stent (MAGRO et al., 2014; GARG
et al., 2011) e também se mostrou preditor independente de NR [OR 1,29, IC 95%, 1,02
— 1,63, p <0,001] (MAGRO et al., 2012); [OR 0,872, IC 95%, 0,845 — 0,899, p <0,001]


http://www.syntaxscore.com/

39

(SAHIN et al., 2013).

1.10.1 Escore Gensini

O escore Gensini, avalia a gravidade, a extenséo e o impacto funcional da DAC.
Esse escore pontua todas as lesdes obstrutivas com > 25% de obstrucéo e varia de 1 para
estenoses com 25% a 32 para lesdes obstrutivas de 100%. O impacto funcional das
obstrucdes é pontuado de acordo com a importancia da area miocardica suprida e varia
de 0,5 a 5,0, sendo maximo para lesdo de tronco de corondria esquerda. Avalia a
contribuicdo do fluxo sanguineo colateral para a area do miocardio envolvida pela lesdo
obstrutiva e a pontuacdo da estenose é reduzida de acordo com o grau de reopacificacao
alcancado pelas colaterais e com a integridade do segmento distal. Classifica 0 segmento
distal a obstrucdo como revascularizavel quando o didmetro do segmento € > 1,5 mm
(GENSINI, 1975; GENSINI, 1983).

O escore Gensini modificado considera apenas o escore de gravidade da leséo e o
impacto funcional. O escore de gravidade varia de 2 (25% de obstrucdo) a 64 (100% de
obstrucdo) e o impacto funcional é avaliado pelo fator de ponderacao do segmento e varia
de 0,5 a 5,0, de acordo com a localizacdo da lesdo. O escore de cada lesdo € calculado
multiplicando o escore de gravidade pelo fator de ponderacdo do segmento. O escore
Gensini modificado é a soma de todas as lesbes dos trés segmentos arteriais: tronco de
coronaria esquerda e descendente anterior, circunflexa e coronaria direita (RINGQVIST
et al., 1983). Para melhor compreenséo, ver Figura 4.

O escore Gensini € preditor de morte cardiovascular e eventos cardiacos adversos
em pacientes com SCA (HUANG, 2010). Este escore é bastante representativo da carga
aterosclerotica, pois esta associado de forma significativa com a carga media e a area de
placa medida pelo ultrassom intracoronario (NEELAND et al., 2012). Modolo et al.
(2015), estudando a relagdo do escore de célcio e o fendbmeno de NR em pacientes com
IAMCSST, observaram que o escore Gensini modificado na artéria culpada foi
significativamente mais elevado nos pacientes que apresentaram disfuncdo na
microcirculacdo coronaria, sugerindo que a carga aterosclerética na artéria culpada possa

contribuir para o NR.
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Figura 4. Escore Gensini modificado.

Redugao do diametro Escore de
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TCE: tronco de corondria esquerda; DA: descendente anterior; CX: circunflexa; CD: coronéria direita;
1°Dg: primeiro ramo diagonal; 2°Dg: segundo ramo diagonal: DP: ramo descendente posterior; OM: ramo
obtuso marginal; PL: ramo pdstero-lateral; prox.: ter¢o proximal; med.: terco médio; dist.: terco distal.
Fonte: adaptado de GENSINI (1983); RINGQVIST (1983).

1.11 ESCALA DE TROMBOS TIMI E CARGA TROMBOTICA

No IAMCSST, a presenca de trombos na artéria culpada é um achado frequentee
esta relacionada a uma maior incidéncia de eventos cardiacos adversos no seguimento de
curto e longo prazos em pacientes submetidos a ICP (SIANOS et al., 2007; WESSLER
et al., 2016). A carga trombdtica pode ser avaliada pela escala de trombos TIMI em graus
que variam de 0 a 5, sendo grau 0 a auséncia de trombo e o grau 5 a ocluséo total do vaso
(GIBSON et al., 2001). A carga trombotica pode ser estratificada em duas categorias:
pequena carga trombdtica [< 4] e grande carga trombotica [> 4] (STANOS et al., 2007).
Em uma grande coorte de pacientes com IAMCSST tratados com ICP e stents
farmacoldgicos, observou-se que uma grande carga trombdtica esteve associada a eventos

cardiacos adversos e a trombose do stent (SIANOS et al., 2007).

A ocorréncia de eventos tromboticos durante a ICP é mais frequente no IAMCSST
(12,2%) quando comparada ao IAMSSST (3,5%), e 0 NR é o0 evento trombdtico de maior
prevaléncia (58%) durante a ICP na SCA (WESSLER et al., 2016). Estudo recente
demonstrou que h& correlacdo entre os componentes do trombo intracoronério e o
fendmeno de NR, apos ICP, em diferentes momentos do IAM. Nos pacientes submetidos
a ICP < 3 horas do inicio dos sintomas, ndo houve diferenca significativa na incidéncia

de NR entre 0s grupos que apresentaram trombos brancos e vermelhos. Porém, naqueles
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submetidos a ICP com 3-6 horas e 6-12 horas apds o inicio dos sintomas, houve uma
maior incidéncia de NR nos que apresentaram trombos brancos [p < 0,01] (ZHANG et
al., 2019).
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2 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Um namero consideravel de marcadores de NR tem sido descrito, particularmente,
aidade e o tempo de reperfusdo (ZHOU et al., 2014). Recentemente, foi demonstrado que
a complexidade anatdmica para a ICP, como a observada no escore SYNTAX, pode
também estar associada a um maior risco de disfuncdo na microcirculagdo coronéria
(MAGRO et al., 2012; SAHIN et al., 2013). Como o fenémeno de NR ocorre mais
frequentemente do que os marcadores mencionados, é provavel que existam outros
clinicamente relevantes. No contexto do IAMCSST, é hipoteticamente plausivel que as
cargas aterosclerotica (escore Gensini) e trombotica (escala de trombos TIMI) possam
adicionar valor preditivo ao escore SYNTAX na detec¢do do NR. O presente estudo foi

desenhado para testar essa hipétese.
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3 OBJETIVOS

3.1 0BJETIVO GERAL

Avaliar se o0s escores angiograficos de cargas aterosclerotica (escore Gensini
modificado) e trombdtica (escalas de trombos TIMI) adicionam valor preditivo ao escore
SYNTAX na identificacdo do fendmeno de NR.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar se os escores SYNTAX, Gensini modificado e a carga trombotica séo
preditores do fenbmeno de NR.

Avaliar se a idade e o tempo de reperfusdo séo preditores independentes de NR.

Comparar as caracteristicas clinicas dos pacientes com a presenca e auséncia de
NR.



44

4 PARTICIPANTES E METODOS

4.1 PARTICIPANTES DOESTUDO

Esta pesquisa € uma subandlise do estudo Coorte Brasilia (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT02062554). Trata-se de uma coorte prospectiva que envolveu pacientes
admitidos nas primeiras 24 horas do inicio dos sintomas, com IAMCSST, no Hospital de
Base de Brasilia, desde maio de 2006 até janeiro de 2020. Durante dois anos, 0s pacientes
arrolados foram acompanhados em consultas regulares (SPOSITO et al., 2009). Para esta
pesquisa, no periodo de maio de 2006 a dezembro de 2016, foram selecionados individuos
consecutivos admitidos com IAMCSST com < 12 horas e submetidos a ICP dentro de 12
horas do inicio dos sintomas. Foram excluidos pacientes com IAMCSST > 12 horas do
inicio dos sintomas e individuos ndo elegiveis para ICP por apresentarem lesdes
coronarianas obstrutivas nao significativas (< 50%) ou anatomia coronariana favoravel a

revascularizacdo miocardica cirurgica.

O IAMCSST foi definido como: 1) supradesnivelamento do segmento ST de pelo
menos 1 mm no plano frontal ou 2 mm no plano horizontal em duas derivacGes contiguas
ou eletrocardiograma com novo bloqueio de ramo esquerdo; 2) MNM positivo, definido
por uma dosagem de troponina | > 0,04 ng/mL e ckmb > 25 U/L, o que corresponde a
valores acima do percentil 99. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa
da Fundacdo de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude (FEPECS/SES-DF), numero de
aprovacdo: 47145515.6.0000.5553, e todos o0s pacientes deram o consentimento
informado por escrito, autorizando a realizacdo da investigacéo. Os procedimentos foram
realizados de acordo com Declaracdo de Helsinque e tendo por base a boa pratica da

pesquisa clinica.

4.2 PROCEDIMENTOS

4.2.1 Angiografia de emergéncia

As angiografias coronarias foram realizadas em carater de emergéncia, sendo 0
paciente encaminhado a sala de hemodinamica o mais brevemente possivel, apds a
comunicacgéo da equipe do pronto-socorro. A coronariografia foi feita por via femoralou

radial, de acordo com a preferéncia do operador. As angiografias coronarias foram obtidas
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utilizando cateteres Judkins 5F, com base nas técnicas ja consagradas (BASHORE etal.,
2001). Os exames foram gravados na velocidade de quinze quadros por segundo, em

formato DICOM, para andlise digital offline e arquivados em midia tipo CDR.

4.2.2 Intervencdo corondria percutanea

Os pacientes receberam previamente acido acetilsalicilico (dose de ataque 300 mg
e manutencdo de 100 mg/dia), clopidogrel (dose de ataque de 300/600 mg e manutencéo
75 mg/dia). O uso de inibidores da glicoproteina Ilb/Illa adjuntos ao procedimento ficou

a critério do operador.

A ICP foi realizada por via femoral ou radial, segundo decisdo do operador. As
angiografias foram obtidas utilizando cateteres-guia 6F, apds a administracdo de
mononitrato de isossorbida 10 mg intra-arterial (a ndo ser que clinicamente
contraindicado), e incluiram, pelo menos, duas projecdes ortogonais. Os exames foram
gravados na velocidade de 15 quadros por segundo em formato DICOM para analise
digital offline e arquivados em midia tipo CDR. Durante a intervencéo, heparina ndo
fracionada foi administrada na dose de 70 a 100 UI/Kg. A escolha da técnica de implante,
pré-dilatacdo ou stent direto, pés-dilatacdo, ficou a critério do operador. Os stents

implantados foram, em sua maioria, ndo farmacologicos.

4.3 ANALISE ANGIOGRAFICA

Apbs a ICP, dois diferentes e independentes cardiologistas intervencionistas
interpretaram as imagens e avaliaram o fluxo coronario, a perfusdo miocéardica, a carga

trombdtica e os escores angiograficos Gensini e SYNTAX.

4.3.1 Fluxo coronario

Avaliado pela analise do fluxo coronario epicardico anterogrado por meio da
velocidade relativa de opacificacdo do vaso durante a injecdo de contraste, segundo a
escala introduzida pelo Thrombolysis in Myocardial Infarction e classificado em TIMI O:
auséncia de fluxo anterégrado além do ponto de oclusao; TIMI 1: discreto fluxo além da

ocluséo, mas sem preenchimento completo do leito distal a lesdo; TIMI 2: preenchimento
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completo, porém lento, do leito distal a lesdo; TIMI 3: preenchimento completo e fluxo
com velocidade normal (TIMI STUDY GROUP, 1985).

4.3.2 Perfusédo miocardica

A perfusdo na microcirculagéo foi analisada por meio da densidade de contraste
na regido miocardica suprida pela artéria, com base no blush miocardico, Myocardial
Blush Grade (MBG) e classificado em MBG 0: auséncia de contraste ou blush; MBG 1:
observa-se blush ou injecdo de contraste que persiste até a injecéo seguinte; MBG 2: blush
no miocardio, com desaparecimento lento, persistindo até o final da injecdo; MBG 3:
blush com desaparecimento total, sem lentiddo, comparavel ao obtido na artéria ipsilateral
ou contralateral (VAN’T HOF et al., 1998).

4.3.3 Carga trombotica

Foi avaliada pela escala de trombos TIMI em graus que variaram de grau O:
auséncia de trombo; grau 1: possivel presenca de trombo; grau 2: presenga de trombo com
dimenséo < que a metade do diametro do vaso; grau 3: presenca de trombos com diametro
< que duas vezes o diametro do vaso; grau 4: presenca de trombo > duas vezes o diametro
do vaso e grau 5: ocluséo total do vaso (GIBSON et al., 2001). O trombo foi definido
como defeito de enchimento intraluminal esférico, oval ou irregular, ou imagem
radiolucente rodeada em trés lados por meio de contraste visto distalmente ou dentro da
estenose coronariana em maultiplas projecdes, ou ainda visto como uma embolizacao

visivel de material intraluminal a jusante (SIANOS et al., 2005).

4.3.4 Escores angiograficos

O escore SYNTAX foi calculado na coronariografia diagnostica, usando a
calculadora do escore disponivel on-line [em: http://www.SYNTAXscore.com. Acesso
em: 7 jan. 2021] (SIANOS et al., 2005). O escore Gensini modificado foi calculado na
coronariografia diagnoéstica, conforme ja descrito (RINGQVIST et al.,, 1983). Os
cardiologistas tiveram concordancia nos achados, e o grau de variabilidade intra e

interobservador foi de 5%.
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4.3.5 Diagnéstico de no-reflow

Foi diagnosticado NR se apds a ICP a angiografia da artéria relacionada ao
IAMCSST apresentava: fluxo TIMI < 3 ou TIMI = 3, porém MBG < 2 (REZKALLA et
al., 2010; SAHIN et al., 2013).



4.4 DESENHO DOESTUDO

Figura 5. Desenho do estudo
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4.5 CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA E ANALISE ESTATISTICA

4.5.1 Calculo do tamanho da amostra

Para o célculo do tamanho da amostra, foi utilizada a base de dados do DATASUS
(BRASIL, s.d.) a fim de identificar o tamanho da populacédo de pacientes atendidos no
Hospital de Base de Brasilia e submetidos a ICP, no periodo de 2006 a 2016, sendo
encontrado um universo de 2.025 pacientes. Para estimar o tamanho da amostra, foi
aplicada a seguinte férmula amostral (CAMARGO; SILVA; MENEGUETTI, 2019).

. N.Z2p.(1-p)
N T a-p)+e2 (N-1)

Onde: n — amostra calculada; N — populacéo; Z — variavel normal padronizada
associada ao nivel de confianca; p — prevaléncia do evento; e — margem de erro. Para 0s
parametros do calculo amostral, foi utilizado o intervalo de confianca de 99% (IC 99%;
Z = 2,575); margem de erro de 5% e prevaléncia de no-reflow de 30%. A incidéncia de
NR seguido a ICP varia de 12-37% pelo fluxo TIMI e 29-63% pelo MBG (SCHWARTZ;
KLONER, 2017). Utilizou-se um indice de prevaléncia mais rigido para se ter certezade
que conseguiriamos observar o fenémeno dentro da amostra. Dessa forma, o tamanho
minimo estimado para a amostra do estudo foi de 437 pacientes para IC 99% e margem

de erro de 5%.

4.5.2 Andlise estatistica

As varidveis continuas de distribuicdo normal foram avaliadas usando o teste de
Kolmogorov-Smirnov. As variaveis que se apresentaram com distribuicdo normal foram
expressas como media +/- desvio padréo; aquelas que ndo mostraram uma distribuicao
normal foram apresentadas como mediana, primeiro quartil (Q1) e terceiro quartil (Q3).
As variaveis categdricas foram apresentadas usando frequéncia absoluta e porcentagem.
As comparacdes entre os grupos foram realizadas usando o teste t de Student, ndo pareado
para variaveis continuas paramétricas, ou o teste Mann-Whitey, para variaveis continuas

ndo paramétricas, e o teste y2, para as varidveis categoricas.
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A analise de regressdo logistica binaria foi realizada para determinar preditores do
fendmeno do no-reflow, apos a reperfusdo, em modelos ndo ajustados (Modelo 1) e
ajustados para o escore GRACE na admissdo hospitalar e o tempo de reperfusao,
momento entre o inicio dos sintomas e a reperfusdo (Modelo 2). O escore GRACE
consiste em oito variaveis, cinco delas computadas de forma semiquantitativa (idade,
pressdo arterial sistolica, frequéncia cardiaca, creatinina plasmatica e classe de Killip) e
trés dicotdmicas (infradesnivelamento do segmento ST, elevacdo do marcador de necrose

miocérdica, parada cardiaca na admissdo) (GRANGER et al., 2003).

A curva Receiver Operating Characteristic (ROC) foi realizada para determinar a
habilidade preditiva dos modelos. Para a comparacdo entre os modelos, foi usado o
método DeLong (DELONG et al., 1988). O método de reclassificacdo liquida, Net
Reclassification Improvement (NRI), e a melhora discriminada integrada, Integrated
Discrimination Improvement (IDI), foram usados para determinar a melhora na adi¢éo
dos escores (PENCINA et al., 2008). Para todas as analises, foi considerado
estatisticamente significante um valor de p < 0,05. Considerando os testes estatisticos em
relacdo ao tamanho da amostra, é possivel estimar o poder de explicacdo de 0,80
(BROWNER; NEWMAN, 1989).

A andlise estatistica foi realizada usando o SPSS, versdo 23.0 para MAC (SPSS
Inc., Chicago, Illinois, USA), e o programa R, versao 3.4.2 para MAC.
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5 RESULTADOS

De um total de 549 pacientes submetidos a coronariografia na vigéncia de
IAMCSST, foram incluidos, neste estudo, 481 pacientes submetidos & ICP na fase aguda
do IAMCSST, com idade média 61 + 11 anos, sendo 74,6% homens, 58% hipertensos,
54,2% sedentarios, 38% tabagistas e 30,7% diabéticos. Foi encontrada diferenca
significativa (p = 0,01) apenas para a variavel glicemia na admissao, sendo que a mediana
no grupo no-reflow foi de (133 = 51) versus (124 + 45) no grupo reperfuséo 6tima.

O fenbmeno de no-reflow ocorreu em 32,8% dos pacientes (n = 158), 0s quais
foram comparados com os que tiveram reperfusdo oOtima (n = 323). As demais

caracteristicas clinicas e bioquimicas de ambos 0s grupos sdo descritas na tabela 1.



Tabela 1: Caracteristicas clinicas e bioquimicas
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Reperfusao

Total stima No-reflow Valor
(n =481) (n=323) (=158 Gep'
Variaveis paramétricas meédia = DP média £ DP mean + DP
Idade (anos) 61+11 61+11 61+12 0,64
IMC (kg.m-2) 27,0+42 26,8 +3)9 27,3x4,7 0,32
GRACE na admissao hospitalar 136 + 26 135 + 27 137+ 24 0,46
CT 1°dia (mg.mL™) 192 +48 192 + 45 191 +53 0,83
HDL-c 1° dia (mg.mL™) 40+ 11 38+10 38+11 0,63
HbAlc (%) 65+18 65+18 65+18 0,64
Mediana Mediana Mediana Valor
Variaveis ndo paramétricas (Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3) de pf
Tempo de reperfusao 111 (60-210) 96 (60 — 206) 120 (60 — 239) 0,42
LDL-c 1° dia (mg.mL™) 117 (93-143) 117 (97-145) 118 (94-141) 050
TG 1° dia (mg.mL™?) 134 (87 —207) 135(90-215) 133 (84— 195) 0,11
Glicemia na admissdo (mg.mL?) 127 (107 — 157) 124 (104 — 149) 133 (112 - 163) 0,01
Varidveis categoricas 1 (%) J (%) 1 (%) \c/izlg'r
Masculino, n (%) 359 (75) 235 (73) 124 (78) 0,34
DM, n (%) 148 (31) 94 (29) 54 (34) 0,34
Hipertensdo, n (%) 279 (58) 187 (58) 92 (58) 0,97
AVC, n (%) 21 (4) 11 (3) 10 (6) 0,24
Tabagismo, n (%) 183 (38) 127 (39) 56 (35) 0,35
Sedentarismo, n (%) 261 (54) 179 (55) 82 (52) 0,37
Uso prévio de estatinas 336 (70) 323 (69) 158 (72) 0,22
ICP prévia, n (%) 26 (5) 15 (5) 11 (7) 0,35
CRM, n (%) 4(0,8) 3(0,9) 1 (0,6) 0,86
Killip >1, n (%) 52 (11) 31 (10) 21 (13,2) 0,44

DP: desvio padrdo; Q1: primeiro quartil; Q3: terceiro quartil ; IMC: indice de Massa Corporea; GRACE: Global
Registry of Acute Coronary Events; CT: colesterol total; LDL: lipoproteina de baixa; HDL: lipoproteina de alta
densidade; TG: triglicerideos; DM: diabetes melito tipo 2; AVC: acidente vascular cerebral; ICP: intervengao coronaria
percutanea; CRM: cirurgia de revascularizacdo do miocérdio; HbA1C: hemoglobina glicosilada; *teste t de student ndo
pareado; } teste ndo paramétrico Mann-Whitey.; teste 2.
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Os escores Gensini modificado, Gensini modificado da artéria culpada, SYNTAX

e a carga trombdtica foram significativamente mais elevados no grupo NR, conforme

observado na tabela 2.

Tabela 2: Parametros angiograficos

Reperfusao

A Total P, No-reflow
Parametros (n = 481) ( r]Oilrgnza3 ) (n = 158) Valor
Mediana Mediana  Mediana dep
Variaveis ndo paramétricas (Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3)
Escore Gensini modificado 86 (45 — 146) 60 (32-110) 122 (70-172) <0,001
Escore Gensini modificado na artéria 52 (32— 80) 40(20—64) 64(40-96) < 0,001
culpada
Escore SYNTAX 9(4-18) 7(2-13) 14 (8 - 22) < 0,001
(%) (%) % et
Varidveis categdricas F (% F (% F (% de pt
Trombo na artéria culpada, n (%) 181 (37,6) 89 (27,5) 92 (58,2) < 0,001
Grau da escala de trombos TIMI, n (%) < 0,001
0 300 (63,0) 234 (72,0) 66 (42,0)
1 91,9 8 (2,5) 1(0,6)
2 21 (4,4) 13 (4,0) 8 (5,0)
3 18 (3,7) 14 (4,3) 4 (2,5)
4 18 (3,7) 11 (3,4) 7(4,4)
5 115 (24) 43 (13,3) 72 (46)

Q1: primeiro quartil; Q3: terceiro quartil; TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction.
* Teste ndo paramétrico Mann-Whitey ;T Teste 2.

A regressdo logistica ndo ajustada mostrou que a idade, os escores Gensini

modificado, SYNTAX e a carga trombotica foram preditores independentes de NR.

Quando ajustados para o escore GRACE e o tempo de reperfusdo apenas 0s escores

SYNTAX, o Gensini modificado e a carga trombotica permaneceram como preditores

independentes de no-reflow, conforme demonstrado na tabela 3.
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Tabela 3: Modelos de regressdo logistica e preditores do fenémeno de no-reflow

Valor
OR (95% IC
Modelos (95%1C) de p

Modelo 1 (ndo ajustado)

Idade 1,02 (1,00 — 1,03) 0,037
Tempo de reperfusdo 1,00 (1,00 -1,01) 0,154
Escore SYNTAX 1,10 (1,07 -1,12) < 0,001
Carga trombotica 1,38 (1,26 — 1,51) < 0,001
Escore Gensini modificado 1,76 (1,50 - 2,07) < 0,001

Modelo 2 (multivariada)

Idade’ 1,01 (0,98 — 1,02) 0,325
Tempo de reperfusdo 0,98 (0,99 - 1,00) 0,645
Escore SYNTAX 1,05 (1,01 -1,08) <0,01
Carga trombatica 1,17 (1,06 — 1,31) <0,01
Escore Gensini modificado 1,37 (1,13 -1,65) <0,01

IC = intervalo de confianca; OR = razdo das chances.

Os modelos foram ajustados para o escore GRACE e o tempo de reperfusdo (intervalo entre o inicio dos sintomas e a
reperfusdo).

TNdo incluindo o escore GRACE.

A anélise da curva ROC mostrou que o modelo com a combinagdo dos escores
apresentou maior area sob a curva quando comparado com o escore SYNTAX isolado
[0,78 (0,73 — 0,82) versus 0,73 (0,68 — 0,78), p = 0,03]. Ver Figura 6 a seguir.
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Figura 6: Comparacdo das curvas ROC entre a associacdo dos escores SYNTAX,

Gensini modificado e carga trombotica (TB) e o escore SYNTAX isolado.
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O método de reclassificacdo liquida (NRI) e a estratificacdo de risco de no-reflow
entre 0 escore SYNTAX isolado e a associacdo dos escores SYNTAX, Gensini
modificado e carga trombotica estdo demonstrados na tabela 4. O SYNTAX isolado esta

representado na primeira coluna, e a reclassificacdo esta apresentada nas demais colunas.

Tabela 4: Método de reclassificacdo liquida (NRI) e estratificacdo de risco de no-reflow
entre a associacdo dos escores SYNTAX, Gensini modificado, carga trombética e o
escore SYNTAX isolado.

Escores combinados

Escore SYNTAX Baixo  Intermediario Alto Reclassificagdo
Baixo 301 26 1 8%
Intermediario 23 22 34 2%

Alto 2 9 6 65%
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Tanto a NRI categdrica quanto a continua evidenciaram melhora na capacidade
de predicdo de NR da associacdo dos escores, com melhora discriminada integrada (1DI),

conforme observado na tabela 5.

Tabela 5: Método de reclassificacdo liquida (NRI) continua, categorica, melhora
discriminada integrada (IDI) e valor preditivo de no-reflow entre a associacao dos escores
SYNTAX, Gensini modificado, carga trombdtica e o escore SYNTAX isolado.

Variaveis NRI IC 95% P

Continua 0,54 0,351 - 0,7347 < 0,001
Categorica 0,12 0,0119 - 0,2223 < 0,02
IDI 0,066 0,040 — 0,092 < 0,001

IC; intervalo de confianca ; NRI: método de reclassificacdo liquida; IDI: melhora discriminada integrada.
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6 DISCUSSAO

Os principais achados deste estudo foram: (1) a associa¢do dos escores Gensini
modificado e a carga trombotica aumentou o poder preditivo do escore SYNTAX na
deteccdo do fendmeno de NR; (2) os escores SYNTAX, Gensini modificado e a carga

trombotica foram preditores independentes de no-reflow.

A presente investigacdo demonstrou que a combinacao dos escores angiograficos
de cargas aterosclerdtica e trombdtica aumentou o poder preditivo do escore SYNTAX
na deteccdo do fendmeno de NR. Uma possivel explicacdo para esse achado seria que 0s
escores Gensini modificado e a escala de trombos TIMI acrescentam valor a duas
importantes limitacdes do escore SYNTAX no cenario do IAMCSST, que sdo a cargade
placa e a carga trombética. O escore SYNTAX ndo é representativo da carga
aterosclerdtica total, pois no seu algoritmo exclui estenoses menores que 50% de
obstrucdo e lesdes em vasos com menos de 1,5 mm de didametro. Com relacdo ao graude
estenose, pontua apenas as lesdes obstrutivas como oclusivas e ndo oclusivas (SIANOS
et al., 2005). Por outro lado, o escore Gensini é bastante representativo da carga
aterosclerotica, pois considera todas as lesdes com > 25% de obstrugao e pontua as
estenoses de forma gradual a cada aumento de 25% de obstrucdo coronaria (GENSINI,
1983). Este escore esta associado de forma significativa com a carga media e a area de
placa medida pelo ultrassom intracoronario (NEELAND et al., 2012). A carga trombotica
é uma variavel importante relacionada ao NR no IAMCSST (SIANOS et al., 2007),
porém o escore SYNTAX, no seu algoritmo, pontua apenas a presenca ou auséncia de
trombos (SIANOS et al., 2005).

Estudo de OCT demonstrou que a combinacdo entre o comprimento longitudinal
do pool de lipidios (carga aterosclerética) e a carga trombética na artéria culpada foi
preditora independente da necessidade de filtro de NR em pacientes com IAMCSST. O
método de combinar o comprimento longitudinal do pool lipidico com a carga trombética
aumentou a acuracia mais do que quando considerado somente o contetdo lipidico
(NEGISHI et al., 2017). Ikenaga et al. (2013) demonstraram que 0 comprimento
longitudinal do pool lipidico > 9 mm pela OCT foi preditor de disfuncdo microvascular,
avaliado pelo ECG.

Na analise da curva ROC, observou-se que o modelo com a combina¢do dos

escores apresentou maior area sob a curva quando comparado com o escore SYNTAX
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isolado [0,78 (0,73 — 0,82) versus 0,73 (0,68 — 0,78), p = 0,03]. Como houve uma
interacdo entre o IC do escore SYNTAX isolado e o encontrado na combinacdo dos
escores, prosseguimos a analise utilizando o método de reclassificacdo liquida (NRI) e a
melhora discriminada integrada (ID1), conforme proposto por Pencina et al. (2008). Tanto
o0 NRI quanto o IDI mostraram melhora na capacidade de deteccdo de NR dos escores

combinados quando comparados com o escore SYNTAX isolado.

A curva ROC ¢é uma ferramenta util para avaliar o desempenho de testes
diagndsticos e a acuracia de um modelo estatistico (ZOU; MALLEY; MAURI, 2007),
mas esse método tem sido criticado pela dificuldade em interpretar pequenas mudancas
entre os modelos e a relacdo de magnitude da melhora do desempenho (LEENING et al.,
2014). Pencina et al. (2008) propuseram o NRI e o IDI como métodos para avaliar o
desempenho de um novo modelo. O NRI é baseado em tabelas de reclassificagdo que sdo
construidas separadamente para participantes com e sem eventos, quantificando os
movimentos entre as categorias correto (para cima, para eventos, e para baixo, para ndo
eventos) e incorreto (para baixo, para eventos, e para cima, para nao eventos). A
reclassificacéo é o equilibrio entre movimentos corretos e incorretos. A altadependéncia
na escolha das categorias de risco foi reconhecida e apontada como uma possivel
desvantagem do NRI. Para superar estas limitacdes, foi proposto o IDI. Esta métrica ndo
requer categorias e focaliza nas diferencas entre as sensibilidades integradas (média) e as
especificidades para modelos com e sem o novo marcador, quantificando melhoras

conjuntas nas curvas de sensibilidade e especificidade.

Na presente pesquisa, 0 escore Gensini modificado foi significativamente mais
elevado no grupo NR quando comparado com o grupo de pacientes com reperfusdo 6tima
122 (70 — 172) versus 60 (32 — 110) p, < 0,001, além de ser preditor independente de NR
em modelo de regressdo logistica uni e multivariada. Esse escore elevado pode refletir
doenga multiarterial e aumento na resisténcia microvascular, fatores associados ao NR
(NDREPEPA et al., 2010; SAHIN et al., 2013; MELIKIAN et al., 2010).

No presente estudo, o escore Gensini modificado na artéria culpada foi
significativamente mais elevado no grupo NR quando comparado ao grupo reperfusao
Otima [64 (40 — 96) versus 40 (20 — 64), p < 0,001]. Modolo et al. (2015), estudando a
associacao do escore de célcio com o NR em pacientes com IAMCSST, demonstraram
que, além da calcificagcdo, o grau de obstrugdo na artéria culpada avaliada pelo escore

Gensini modificado pode contribuir para a disfuncdo microvascular. Zhang et al. (2014)
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mostraram que o grau de estenose na artéria culpada € associado com o NR. No entanto,
0 grau da estenose luminal da placa ateroscleroética ndo é o Unico preditor de disfuncéo
microvascular. Alterac6es morfologicas da placa, como o rico conteudo lipidico, o grande
nacleo necrético e a elevada carga de placa atenuada, identificadas pelo ultrassom
intracoronério, também sdo fortes preditores de NR, sugerindo que o volume e o contetdo
da placa causam prejuizo a autorregulacéo, liberacéo local de vasoconstritores, levando
ao aumento da formacdo de trombos, microembolizacdo de leitos arteriais e obstrucdo
microvascular (TANAKA et al., 2002; WU et al., 2011).

O escore SYNTAX foi significativamente maior no grupo NR do que no de
reperfusdo 6tima [14 (8 — 22) versus 7 (2 — 13), p <0,001], além de preditor independente
de NR, com um estreito intervalo de confianca [1,05 (1,01 — 1,08), p < 0,01]. Em dois
estudos prévios, o escore SYNTAX foi preditor de NR, e um valor > 21 dobrou o risco
para o desenvolvimento de NR (MAGRO et al., 2012; SAHIN et al., 2013). Ocluséo total
da artéria relacionada ao IAMCSST, sitio de oclusdo (lesdo de tronco de coronaria
esquerda ou de artéria descendente anterior), presenca de trombos, lesGes longas, lesbes
de bifurcacbes e doenca multiarterial sdo fatores associados ao aumento do escore
SYNTAX e podem explicar a associacdo com 0 NR (MAGRO et al., 2012; CHAN et al.,
2012).

Em nosso estudo, 58% dos pacientes no grupo NR apresentaram trombo na artéria
culpada, sendo 50,4% com grande carga trombotica (grau 4 e 5 na escala de trombos
TIMI), possivel razdo para a associacdo com o NR. Em uma grande coorte de pacientes
com IAMCSST submetidos a ICP, a grande carga trombotica foi associada a NR [4,0
versus 0,5, p < 0,001] e embolizacao distal [17,3 versus 3,4, p < 0,00] (SIANOS et al.,
2007). Em um estudo de OCT pos-trombectomia no IAMCSST, o maior volume de
trombo residual foi associado a NR, sugerindo que a remocao agressiva dos trombos na
artéria culpada possa impactar na melhora dos resultados em pacientes submetidos a ICP
(TAKUMI et al., 2016).

No presente estudo, o fendmeno de NR ocorreu em 32,8% dos casos, tendocomo
critério angiografico o fluxo TIMI < 3 e 0 MBG < 2. A incidéncia de NR é muito maior
no IAMCSST do que nas ICP eletivas. E, em pacientes submetidos a ICP, a prevaléncia
pode variar de 32%, quando avaliada pelo fluxo TIMI, a 52% pelo MBG (RESKALLA
et al., 2010).
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A idade é um importante marcador de NR. Os pacientes idosos possuem maior
carga de placa, aterosclerose coronaria difusa e calcificacdo vascular grave, o que pode
contribuir para a disfuncao microvascular (KIRMA et al., 2008; RUIZ-GARCIA et al.,
2012). Zhou et al. (2014) identificaram que a idade > 65 anos (OR = 1,884, 1C 95% 1,830-
1,980, p = 0,007) foi preditor independente de NR. Em nosso estudo, a idade foi preditora
de NR na analise univariada. Porém, essa relacdo ndo foi observada na andlise

multivariada.

Em um estudo prospectivo de pacientes ndo diabéticos que tiveram o primeiro
evento de IAMCSST, foi confirmada a hiperglicemia na admissdo como fator associado
a pronunciada obstrucdo microvascular pela RMC (JENSEN et al., 2011), o que sugere
que a hiperglicemia, mais do que o diabetes, tem uma participacdo fundamental na
disfuncdo microvascular. Neste estudo, a mediana da glicemia na admissdo foi
significativamente mais elevada no grupo no-reflow quando comparado com o grupo
reperfusdo otima (133 + 51) versus (124 £ 45) (mg.mL™) (p = 0,01).

Em uma meta-analise de sete estudos que examinou 3.086 pacientes tratados com
estatina antes da ICP, houve uma completa prevencdo de NR em 4,2% e atenuagdo em
5% dos pacientes tratados com estatina, quando comparados com o placebo ou com
pacientes tratados com baixa dose de estatina. Os efeitos foram observados quando a
medicacdo foi iniciada por duas horas a trinta dias antes do procedimento (LI et al., 2013).
Em nossa pesquisa, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os pacientes
que fizeram uso prévio de estatinas antes da ICP nos grupos NR e reperfusdo 6tima (323
(69%) versus 158 (72%), p = 0,22.

A reperfusdo tardia estd associada @ NR. Estudos anteriores mostraram que
pacientes com maior tempo de reperfusdo (> 6h) apresentaram um aumento significativo
de NR (ZHOU et al., 2014; MAZHAR; MASHICHARAN; FARSHID, 2016). No
entanto, uma pesquisa usando um ponto de corte mais curto (< 6h) do inicio dos sintomas
n&o indicou o retardo na apresentacdo como preditor independente de NR (CHAN et al.,
2012). Em nossa investigagéo, o tempo de reperfusao foi de 2,94h no grupo NR e 2,5h no
grupo reperfusdo Otima. A analise multivariada ajustada para o escore GRACE nao
mostrou o tempo de reperfusdo como preditor de NR.

A principal limitacdo deste estudo é o uso apenas de técnicas angiograficas para o
diagnostico de NR, ndo sendo utilizadas técnicas de fisiologia coronaria com cateteres

com transdutores de fluxo ou pressdo. Além disso, a angiografia coronariana tem
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capacidade limitada de estimar tanto a carga trombdtica quanto a aterosclerotica, quando
comparada com as técnicas de imagem como o ultrassom intracoronario e a OCT. Uma
outra limitacéo deste estudo é que ele representa a experiéncia de um unico centro. Seria

importante validar os resultados obtidos nesta pesquisa em outras coortes.
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7 CONCLUSAO

O escore de carga aterosclerdtica Gensini modificado estd associado com NR apds
ICP em pacientes com IAMCSST, bem como a grande carga trombdtica e 0 escore
SYNTAX.

A combinacao de escores de cargas aterosclerdtica e trombatica da artéria culpada

acrescenta valor preditivo ao escore SYNTAX na deteccdo do fendbmeno de no-reflow.

O conhecimento de que a combinacéo dos escores aumenta o poder preditivo para
a deteccdo de NR é de grande relevancia no cuidado de pacientes com IAMCSST, pois
pode auxiliar o cardiologista intervencionista na tomada de medidas que evitem a

ocorréncia do NR e os seus efeitos clinicos adversos.
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